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摘     要             腹主动脉瘤 （AAA） 是成年人主动脉破裂导致死亡的重要原因，其发病机制尚未完全阐明，且缺乏切

实有效的药物治疗手段。作为先天免疫系统的首要防线，中性粒细胞在循环系统白细胞中占据 70% 的

比例。中性粒细胞可通过吞噬、脱颗粒、产生活性氧以及形成中性粒细胞胞外诱捕网 （NETs） 等机

制，参与炎症反应。多项研究表明，中性粒细胞参与无菌性炎症和血栓形成，且过度活化的中性粒细

胞也可杀伤正常组织和细胞，造成疾病发生，与 AAA 的发生发展密切相关。本文结合 AAA 细胞外基质

降解、炎性浸润和血管平滑肌细胞功能丧失三大病理特征，深入探讨了中性粒细胞在 AAA 病程中的多

重角色。中性粒细胞通过炎症因子等机制被募集至病变部位，造成炎性浸润，活化后释放杀伤酶类、

基质金属蛋白酶等分子，促进 AAA 的发展；中性粒细胞通过细胞沉积及相关炎性分子的累积，参与

AAA 腔内血栓形成，加重疾病进展；中性粒细胞形成 NETs 为近年来新发现的中性粒细胞杀伤形式，已

有文献报道 NETs 从多角度协同加重炎症，且可能通过激活凝血级联、促进血小板聚集等方式形成腔内

血栓，导致 AAA 的病变加剧，对该疾病进展有重要作用。由于相关研究尚处起步，且多数研究结论尚

处表层，本文强调学界研究应对 AAA 机制中中性粒细胞复杂相互作用有更深入的理解，着重阐述中性

粒细胞在该疾病炎性微环境中的重要性。通过在器官、组织和细胞层次上的全面概述与分析，为 AAA

相关实验研究提供了深入参考。此外，本文还对后续可能研究方向进行了总结讨论，为发现 AAA 有效

诊疗靶点提供启示。
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Abstract             Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a significant cause of death in adults due to aortic rupture. The 

pathogenesis of AAA is not fully understood, and there is a lack of reliable and effective pharmacological 

treatment options. Neutrophils, constituting 70% of circulating white blood cells, serve as the primary 

defense line of the innate immune system. Neutrophils can participate in the inflammatory response 

through mechanisms such as phagocytosis, degranulation, the generation of reactive oxygen species, and 

the formation of neutrophil extracellular traps (NETs). Multiple studies indicate that neutrophils are 

involved in sterile inflammation and thrombosis, and over-activated neutrophils can also inflict damage 

on normal tissues and cells, leading to the occurrence of diseases, and this is closely associated with the 

onset and progression of AAA. This article, integrating the three major pathological features of AAA: 

extracellular matrix degradation, inflammatory infiltration, and loss of vascular smooth muscle cell 

function, delves into the multiple roles of neutrophils in the course of AAA. Neutrophils are recruited to 

the lesion site through mechanisms such as inflammatory factors, causing inflammatory infiltration. 

Once activated, they release proteolytic enzymes, matrix metalloproteinases, and other molecules, 

promoting the development of AAA. Neutrophils participate in intraluminal thrombus formation within 

the AAA by cellular deposition and accumulation of related inflammatory molecules, exacerbating 

disease progression. The formation of NETs, a recently discovered neutrophil killing mechanism, has 

been reported to synergistically intensify inflammation from multiple aspects. They may also contribute 

to intraluminal thrombus formation by activating the coagulation cascade and promoting platelet 

aggregation, leading to the worsening of AAA lesions. This process plays a crucial role in the progression 

of this disease. Due to the early stage of related research and the superficial nature of most research 

conclusions, this article emphasizes the need for a more in-depth understanding within the academic 

community regarding the complex interactions of neutrophils in the mechanism of AAA, and highlights 

the significance of elucidating the role of neutrophils in the inflammatory microenvironment of this 

disease. By providing a comprehensive overview and analysis at the organ, tissue, and cellular levels, 

this article provides an in-depth reference for experimental research related to AAA. Additionally, it 

summarizes and discusses potential future research directions, offering insights into the discovery of 

effective diagnostic and therapeutic targets for AAA.
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腹 主 动 脉 瘤 （abdominal aortic aneurysm， AAA）

是 多 因 素 共 同 作 用 下 发 生 主 动 脉 壁 病 变 损 伤 ， 导

致 主 动 脉 局 部 膨 出 或 弥 漫 性 扩 张 的 主 动 脉 疾 病 ，

是 成 人 主 动 脉 破 裂 致 死 的 重 要 病 因 。 由 于 目 前 对

AAA 的 发 病 机 制 尚 不 清 楚 ， 其 治 疗 仍 以 外 科 手 段

为主，其预后尚不令人满意[1-2]。因此，深入了解

AAA 的 发 病 机 制 对 有 效 治 疗 手 段 的 探 索 具 有 重 要

意 义 。 AAA 的 主 要 病 理 特 征 可 概 括 为 组 织 炎 性 浸

润 、 细 胞 外 基 质 （extracellular matrix， ECM） 的 降

解 以 及 平 滑 肌 细 胞 功 能 丧 失 。 已 有 较 多 文 献 针 对

炎性浸润与 AAA 关系展开研究。多项研究证实多

种固有免疫细胞如巨噬细胞在 AAA 患者中分化为

M1 型与 M2 型的比例失衡促进 AAA 的发展[3]；以及

适应性免疫细胞如 T 细胞通过分化为 Th2 细胞，诱

导 巨 噬 细 胞 分 泌 基 质 金 属 蛋 白 酶 （matrix 

metalloproteinase， MMP） 增 多 而 分 解 主 动 脉 弹 性

层，促进 AAA 的发生[4]。

中 性 粒 细 胞 占 循 环 系 统 白 细 胞 的 70%， 在 先

天 免 疫 系 统 中 作 为 第 一 道 防 线 ， 通 过 吞 噬 、 脱 颗

粒、产生活性氧或形成中性粒细胞胞外杀菌网络，

以 非 特 异 性 方 式 快 速 反 应 ， 抵 御 病 原 入 侵 。 除 抗

感 染 作 用 外 ， 中 性 粒 细 胞 亦 广 泛 参 与 多 种 疾 病 的

发 病 过 程 ， 已 有 多 项 研 究 揭 示 中 性 粒 细 胞 通 过 无

菌 性 炎 症 及 血 栓 形 成 促 进 主 动 脉 瘤 发 生 发 展 ， 腹
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Abstract             Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a significant cause of death in adults due to aortic rupture. The 

pathogenesis of AAA is not fully understood, and there is a lack of reliable and effective pharmacological 

treatment options. Neutrophils, constituting 70% of circulating white blood cells, serve as the primary 

defense line of the innate immune system. Neutrophils can participate in the inflammatory response 

through mechanisms such as phagocytosis, degranulation, the generation of reactive oxygen species, and 

the formation of neutrophil extracellular traps (NETs). Multiple studies indicate that neutrophils are 

involved in sterile inflammation and thrombosis, and over-activated neutrophils can also inflict damage 

on normal tissues and cells, leading to the occurrence of diseases, and this is closely associated with the 

onset and progression of AAA. This article, integrating the three major pathological features of AAA: 

extracellular matrix degradation, inflammatory infiltration, and loss of vascular smooth muscle cell 

function, delves into the multiple roles of neutrophils in the course of AAA. Neutrophils are recruited to 

the lesion site through mechanisms such as inflammatory factors, causing inflammatory infiltration. 

Once activated, they release proteolytic enzymes, matrix metalloproteinases, and other molecules, 

promoting the development of AAA. Neutrophils participate in intraluminal thrombus formation within 

the AAA by cellular deposition and accumulation of related inflammatory molecules, exacerbating 

disease progression. The formation of NETs, a recently discovered neutrophil killing mechanism, has 

been reported to synergistically intensify inflammation from multiple aspects. They may also contribute 

to intraluminal thrombus formation by activating the coagulation cascade and promoting platelet 

aggregation, leading to the worsening of AAA lesions. This process plays a crucial role in the progression 

of this disease. Due to the early stage of related research and the superficial nature of most research 

conclusions, this article emphasizes the need for a more in-depth understanding within the academic 

community regarding the complex interactions of neutrophils in the mechanism of AAA, and highlights 

the significance of elucidating the role of neutrophils in the inflammatory microenvironment of this 

disease. By providing a comprehensive overview and analysis at the organ, tissue, and cellular levels, 

this article provides an in-depth reference for experimental research related to AAA. Additionally, it 

summarizes and discusses potential future research directions, offering insights into the discovery of 

effective diagnostic and therapeutic targets for AAA.
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主动脉微循环障碍中常可见到中性粒细胞沉积[5]。

近年来还有研究[6]阐述外周血中性粒细胞与淋巴细

胞计数比值对 AAA 诊断及预后的预测价值，可见

中性粒细胞在 AAA 发病机制中的重要作用。然而，

与 单 核 细 胞 、 巨 噬 细 胞 等 其 他 免 疫 细 胞 相 比 ， 中

性粒细胞在 AAA 发病中的作用研究仍然较少。作

为 免 疫 系 统 的 重 要 组 成 部 分 ， 深 入 研 究 中 性 粒 细

胞在 AAA 中作用对疾病的认识具有重要的临床和

科研意义。

1     中性粒细胞募集活化调节 AAA 炎症发生

发展 

中 性 粒 细 胞 可 通 过 内 皮 细 胞 和 其 他 炎 症 细 胞

所 分 泌 的 趋 化 因 子 而 迁 移 到 病 变 部 位 。 使 用 CXC

趋化因子配体 5 [chemokine （C-X-C motif）  ligand 5，

CXCL5]的抗体降低了病变部位 MMP 的含量以及中

性粒细胞的数量[7]，而巨噬细胞在中性粒细胞胞外

诱捕网 （neutrophil extracellular traps，NETs） 刺激下

产 生 CXCL1、 CCL2、 CXCL2 等 趋 化 因 子 趋 化 中 性

粒细胞而加重病变[8]。在急性主动脉夹层中，内皮

细胞可表达 CXCL-1/GCSF-1，增加对于中性粒细胞

的 趋 化 ， 促 进 炎 症 因 子 的 产 生 ， 且 CXCL2 的 产 生

受 损 可 以 使 小 鼠 对 弹 性 蛋 白 酶 诱 导 的 实 验 性 AAA

的发展具有抵抗力[9]。

中性粒细胞浸润发生于 AAA 早期，提示浸润

处 有 管 壁 破 坏 的 潜 在 可 能[10]； 有 研 究 在 血 管 周 围

脂 肪 组 织 中 发 现 了 大 量 中 性 粒 细 胞 浸 润[11]。 中 性

粒 细 胞 可 释 放 含 多 种 分 子 颗 粒 ， 如 髓 过 氧 化 物 酶

（myeloperoxidase，MPO）、中性粒细胞弹性蛋白酶、

防 御 素 、 组 织 蛋 白 酶 G、 NADPH 氧 化 酶 和 MMP

等[12]。其中 MPO 作为中性粒细胞特征分泌的酶类，

其水平在心血管疾病筛查中具有一定诊断价值[13]。

MPO 基 因 缺 失 可 缓 解 ApoE 缺 陷 的 Ang Ⅱ灌 注 小 鼠

模 型 和 C57BL/6 弹 性 蛋 白 酶 小 鼠 模 型 AAA 的

发生[11]。

MMP 对 ECM 的降解作用导致平滑肌细胞凋亡

和炎性细胞浸润。在 AAA 模型小鼠及患者病理组

织中，均可观察到 MMP 含量显著升高[14]。MMP 包

括 20 多种亚型，可促进凝血因子、脂蛋白和趋化

分子的黏附。一项 Meta 分析[14]认为 MMP-2，MMP-3

和 MMP-13 水平与 AAA 发病风险显著相关。金属蛋

白 酶 组 织 抑 制 剂 （tissue inhibitor of matrix 

metalloproteinases， TIMP） 是 维 持 MMP 降 解 ECM 之

间 平 衡 的 重 要 酶 ， 与 动 脉 粥 样 硬 化 和 正 常 对 照 相

比，在动脉瘤组织可发现 TIMP 水平减少。AAA 中

TIMP-3 的 表 达 显 著 提 高 ， 而 胸 主 动 脉 瘤 中 其 基 因

表达和蛋白合成均较低[15]。由于 MMP 破坏 ECM 结

构 和 中 膜 平 滑 肌 细 胞 被 破 坏 ， 积 聚 于 血 管 中 膜 的

炎 性 细 胞 浸 润 至 血 管 间 质[16]。 慢 性 炎 症 与 血 管 活

性 氧 （ROS） 水 平 异 常 提 高 相 关 ， ROS 可 激 活

MMP-9[17]。 主 动 脉 组 织 中 ROS 产 生 减 少 由 iNOS 缺

乏或 NADPH 氧化酶抑制引起，且与预防 CaCl2 处理

野生型小鼠中 ECM 降解和动脉瘤发展直接相关[18]。

除 激 活 MMP 外 ， ROS 亦 可 引 起 血 管 细 胞 损 伤 和 脂

质过氧化，从而促进血管重塑，通过 Ang Ⅱ的调节

参 与 动 脉 硬 化 及 高 血 压 ， 增 加 AAA 发 生 风 险[19]。

对 Ang Ⅱ 灌 注 小 鼠 模 型 及 CaCl2 处 理 模 型 进 行

的 两项研究发现，中性粒细胞通过释放 MPO 调节

ROS[20]。当 MPO 耗尽时，AAA 发展有所缓解，当给

予 具 有 抗 氧 化 作 用 的 牛 磺 酸 时 ， 也 可 观 察 到 类 似

现象。

2     中性粒细胞参与AAA腔内血栓形成 

在大多数 AAA 患者的病理组织中均可发现动

脉 粥 样 硬 化 斑 块 ， 近 年 研 究 认 为 脂 代 谢 失 调 为 慢

性 炎 症 作 用 的 结 果[21]。 在 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 的 发

生 机 制 中 ， 中 性 粒 细 胞 的 作 用 在 既 往 研 究 中 常 被

忽 视 ， 因 为 病 变 过 程 中 很 少 检 测 到 中 性 粒 细 胞 ，

这 可 能 是 由 于 中 性 粒 细 胞 的 细 胞 周 期 短 ， 表 型 可

能 发 生 变 化 ， 导 致 传 统 实 验 手 段 难 以 观 察 等 ； 此

外 ， 中 性 粒 细 胞 缺 乏 敏 感 和 特 异 的 检 测 方 法 ， 使

其在病变组织中的检测难度进一步加大[22]。

中性粒细胞介质和炎性细胞因子在 AAA 组织

有不同程度积累，这取决于腔内血栓 （intraluminal 

thrombosis， ILT） 的 大 小 。 有 研 究[23] 通 过 统 计 ILT

厚 度 与 AAA 进 展 关 系 ， 认 为 ILT 厚 度 对 AAA 进 展

起 到 推 动 作 用 ， 且 可 能 与 AAA 破 裂 密 切 相 关 。

Siennicka 等[21]发现，腔内血栓厚度与血栓表面及邻

近 主 动 脉 壁 上 浸 润 的 中 性 粒 细 胞 数 量 呈 正 相 关 ，

且中性粒细胞分泌的弹性蛋白酶、MPO、IL-6 等特

异 性 炎 性 介 质 水 平 与 腔 内 血 栓 亦 有 显 著 相 关 性 。

较厚的腔内血栓所对应的 AAA 节段中性粒细胞炎

性 介 质 的 含 量 升 高 可 能 表 明 该 节 段 存 在 强 化 的 促

炎 状 态 ， 从 而 损 伤 局 部 血 管 壁 。 此 外 ， 在 腔 内 血

栓中还可发现 cit-H3 和 H4 的沉积，且存在 IL-1β共

定位[24]。亦有研究[25]提示血栓形成过程中有脂代谢

相 关 分 子 如 氧 化 低 密 度 脂 蛋 白 、 胆 固 醇 的 参 与 。

免疫组织化学显示 ILT 和其邻近主动脉壁中有丰富

的 去 整 合 素 和 金 属 蛋 白 酶 ADAM10 和 ADAM17 蛋

白[26]。有研究[27] 认为 ILT 的产生与血脂水平呈正相

关，而高血糖水平对 ILT 产生似乎有保护作用。对

ILT 进一步探索可考虑从中性粒细胞亚细胞水平的

糖、脂代谢出发，探究这一现象的深层原因。

3     NETs加重AAA炎性损伤

NETs 是近年来研究较多的一种中性粒细胞杀

伤 作 用 形 式 ， 在 亚 细 胞 层 面 表 现 为 一 种 由 染 色 质

丝 组 成 的 网 状 结 构[28]。 NETs 的 组 分 中 ， DNA、

MPO、组织蛋白酶 G、乳铁蛋白、钙保护蛋白、乳

铁素、明胶酶、蛋白酶-3 和肽聚糖结合蛋白等均

具 有 炎 症 诱 导 及 杀 菌 特 性[29]。 中 性 粒 细 胞 接 受 外

界 刺 激 后 通 过 释 放 NETs 捕 获 细 菌 、 真 菌 或 病 毒 ，

从 而 清 除 病 原 体[17]。 然 而 ， 过 度 活 跃 的 中 性 粒 细

胞 亦 可 导 致 组 织 损 伤 ， 如 血 管 炎 等[30]。 针 对 NETs

与 血 栓 形 成 之 间 关 联 的 研 究 已 并 不 鲜 见 ， 目 前 认

为 NETs 可 通 过 直 接 激 活 凝 血 级 联 、 影 响 补 体 系

统 、 加 重 血 小 板 聚 集 、 损 伤 内 皮 细 胞 等 方 式 导 致

血 栓 形 成 ， 提 示 NETs 在 AAA 中 ILT 形 成 过 程 中 起

到 的 作 用[31]。 有 研 究[12] 显 示 在 进 展 期 AAA 患 者 的

腔 内 血 栓 中 检 测 到 多 种 中 性 粒 细 胞 衍 生 的 效 应 分

子，包括 NETs 相关分子。后续研究表明，NETs 也

在多种非感染性疾病的病理生理过程中发挥作用，

具 体 表 现 为 损 害 宿 主 组 织 ， 促 进 自 身 免 疫 ， 并 导

致血栓形成、局部凝血异常等。NETs 主要有两种

形式：溶血型 NETs，生成后可致中性粒细胞凋亡；

必需型 NETs，中性粒细胞在生成 NETs 后可维持其

生 命 活 动 及 其 他 功 能[18]。 多 种 因 素 如 感 染 、 抗 体

和 免 疫 复 合 物 以 及 细 胞 因 子 等 均 可 刺 激 中 性 粒 细

胞产生 NETs，Ang Ⅱ和 NOX 诱导产生 ROS 后也可观

察到 NETs 的形成[32]。ROS 促进 MPO 及 NE 向细胞核

转 运 ， 核 膜 及 细 胞 骨 架 在 该 过 程 中 被 破 坏 ， 促 进

NETs 排出[33]；此外，有研究[34] 报道 NETs 可通过组

蛋 白 瓜 氨 酸 化 激 活 肽 酰 基 精 氨 酸 脱 亚 氨 酶 4

（peptidylarginine deimnase 4， PAD4） 的 途 径 生 成 。

NETs 水平在 AAA 患者血浆及主动脉组织中显著升

高 ， 与 中 性 粒 细 胞 活 化 呈 相 关 性[35]。 后 续 研 究 认

为 PAD4 依赖 NETs 可通过血管平滑肌细胞升高组织

中 MMP-2、MMP-9 水平，进而加重 AAA[36]。

NETs 的形成可促进单核细胞的募集，从而诱

导 单 核 细 胞 黏 附 和 迁 移 到 炎 症 部 位 。 一 项 以 弹 性

蛋白酶诱导 AAA 的研究[37]表明二肽基肽酶 I 及丝氨

酸蛋白酶介导 NETs 的释放通过浆细胞样树突状细

胞 活 化 和 I 型 干 扰 素 产 生 促 进 模 型 小 鼠 AAA 的 形

成 。 NETs 可 参 与 内 皮 细 胞 死 亡 、 促 进 血 栓 形 成 。

血 管 内 皮 细 胞 维 持 抗 凝 和 免 疫 反 应 活 性 的 平 衡 ，

内 皮 功 能 障 碍 时 ， 血 管 扩 张 减 少 ， 局 部 处 于 促 炎

状 态 ， 黏 附 分 子 和 趋 化 因 子 的 产 生 增 加[38]。 中 性

粒细胞被相关刺激激活，在 NETs 形成过程中释放

MPO，通过限制 NO 的生物利用度在内皮功能障碍

中发挥作用。MPO 与 ECM 结合，将氯离子和过氧

化 氢 转 化 为 次 氯 酸 ， 次 氯 酸 也 可 能 在 内 皮 细 胞 障

碍和血栓形成中发挥作用[39]。

IL-1β 在 动 脉 粥 样 硬 化 形 成 中 起 重 要 作 用 ，

NETs 也参与到了这一过程中。IL-1β的存在加剧了

动 脉 粥 样 硬 化 和 其 他 炎 症 病 理[12]， 一 项 应 用 弹 性

蛋 白 酶 灌 注 小 鼠 模 型 的 实 验[24] 表 明 ， 模 型 的 小 鼠

主 动 脉 中 IL-1β 蛋 白 的 含 量 远 高 于 对 照 组 ； IL-1β
敲 除 或 抑 制 IL-1β 与 IL-1β 受 体 结 合 均 可 减 缓 小 鼠

AAA 的 发 生 ， 此 时 中 性 粒 细 胞 和 巨 噬 细 胞 在 主 动

脉浸润较低，表明 IL-1β参与介导 AAA 的发生。胆

固 醇 在 血 液 中 被 巨 噬 细 胞 吞 噬 ， 巨 噬 细 胞 激 活 炎

症小体，产生 IL-1β及其他促炎因子，将中性粒细

胞等募集至血管内皮，通过 NETs 促进巨噬细胞产

生细胞因子并激活 Th17 细胞释放 IL-17，使免疫细

胞募集进一步增多，导致血管阻塞[40]。另外，IL-17

是 AAA 形成的关键介质，研究[41] 观察到 AAA 主动

脉组织中 IL-17 的基因表达和蛋白水平显著升高。

动 脉 内 腔 内 血 栓 的 形 成 主 要 由 斑 块 不 稳 定 引

起，称为动脉粥样硬化血栓。NETs 通常可在新鲜

形成的血栓中发现，但尚未发现其存在于更陈旧、

机化的心脏血栓中[42]。因此，目前认为 NETs 可加

剧 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 破 裂 ， 参 与 血 栓 形 成 及 发

展[43]。 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 破 裂 后 ， 中 性 粒 细 胞 迅

速 集 中 在 受 损 区 域 ， 刺 激 血 小 板 活 化 并 凝 血[44]，

TNF-α 和 IL-1 等 细 胞 因 子 激 活 中 性 粒 细 胞 ， 血 小

板 和 内 皮 细 胞 被 黏 附 分 子 吸 引 到 活 化 的 中 性 粒 细

胞上。P- 选择素和黏附分子也由其表面膜上的活

性 血 小 板 表 达 ， 介 导 与 中 性 粒 细 胞 接 触 [45] 。 动 脉

血 栓 中 大 多 数 中 性 粒 细 胞 瓜 氨 酸 化 组 蛋 白 3
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栓中还可发现 cit-H3 和 H4 的沉积，且存在 IL-1β共

定位[24]。亦有研究[25]提示血栓形成过程中有脂代谢

相 关 分 子 如 氧 化 低 密 度 脂 蛋 白 、 胆 固 醇 的 参 与 。

免疫组织化学显示 ILT 和其邻近主动脉壁中有丰富

的 去 整 合 素 和 金 属 蛋 白 酶 ADAM10 和 ADAM17 蛋

白[26]。有研究[27] 认为 ILT 的产生与血脂水平呈正相

关，而高血糖水平对 ILT 产生似乎有保护作用。对

ILT 进一步探索可考虑从中性粒细胞亚细胞水平的

糖、脂代谢出发，探究这一现象的深层原因。

3     NETs加重AAA炎性损伤

NETs 是近年来研究较多的一种中性粒细胞杀

伤 作 用 形 式 ， 在 亚 细 胞 层 面 表 现 为 一 种 由 染 色 质

丝 组 成 的 网 状 结 构[28]。 NETs 的 组 分 中 ， DNA、

MPO、组织蛋白酶 G、乳铁蛋白、钙保护蛋白、乳

铁素、明胶酶、蛋白酶-3 和肽聚糖结合蛋白等均

具 有 炎 症 诱 导 及 杀 菌 特 性[29]。 中 性 粒 细 胞 接 受 外

界 刺 激 后 通 过 释 放 NETs 捕 获 细 菌 、 真 菌 或 病 毒 ，

从 而 清 除 病 原 体[17]。 然 而 ， 过 度 活 跃 的 中 性 粒 细

胞 亦 可 导 致 组 织 损 伤 ， 如 血 管 炎 等[30]。 针 对 NETs

与 血 栓 形 成 之 间 关 联 的 研 究 已 并 不 鲜 见 ， 目 前 认

为 NETs 可 通 过 直 接 激 活 凝 血 级 联 、 影 响 补 体 系

统 、 加 重 血 小 板 聚 集 、 损 伤 内 皮 细 胞 等 方 式 导 致

血 栓 形 成 ， 提 示 NETs 在 AAA 中 ILT 形 成 过 程 中 起

到 的 作 用[31]。 有 研 究[12] 显 示 在 进 展 期 AAA 患 者 的

腔 内 血 栓 中 检 测 到 多 种 中 性 粒 细 胞 衍 生 的 效 应 分

子，包括 NETs 相关分子。后续研究表明，NETs 也

在多种非感染性疾病的病理生理过程中发挥作用，

具 体 表 现 为 损 害 宿 主 组 织 ， 促 进 自 身 免 疫 ， 并 导

致血栓形成、局部凝血异常等。NETs 主要有两种

形式：溶血型 NETs，生成后可致中性粒细胞凋亡；

必需型 NETs，中性粒细胞在生成 NETs 后可维持其

生 命 活 动 及 其 他 功 能[18]。 多 种 因 素 如 感 染 、 抗 体

和 免 疫 复 合 物 以 及 细 胞 因 子 等 均 可 刺 激 中 性 粒 细

胞产生 NETs，Ang Ⅱ和 NOX 诱导产生 ROS 后也可观

察到 NETs 的形成[32]。ROS 促进 MPO 及 NE 向细胞核

转 运 ， 核 膜 及 细 胞 骨 架 在 该 过 程 中 被 破 坏 ， 促 进

NETs 排出[33]；此外，有研究[34] 报道 NETs 可通过组

蛋 白 瓜 氨 酸 化 激 活 肽 酰 基 精 氨 酸 脱 亚 氨 酶 4

（peptidylarginine deimnase 4， PAD4） 的 途 径 生 成 。

NETs 水平在 AAA 患者血浆及主动脉组织中显著升

高 ， 与 中 性 粒 细 胞 活 化 呈 相 关 性[35]。 后 续 研 究 认

为 PAD4 依赖 NETs 可通过血管平滑肌细胞升高组织

中 MMP-2、MMP-9 水平，进而加重 AAA[36]。

NETs 的形成可促进单核细胞的募集，从而诱

导 单 核 细 胞 黏 附 和 迁 移 到 炎 症 部 位 。 一 项 以 弹 性

蛋白酶诱导 AAA 的研究[37]表明二肽基肽酶 I 及丝氨

酸蛋白酶介导 NETs 的释放通过浆细胞样树突状细

胞 活 化 和 I 型 干 扰 素 产 生 促 进 模 型 小 鼠 AAA 的 形

成 。 NETs 可 参 与 内 皮 细 胞 死 亡 、 促 进 血 栓 形 成 。

血 管 内 皮 细 胞 维 持 抗 凝 和 免 疫 反 应 活 性 的 平 衡 ，

内 皮 功 能 障 碍 时 ， 血 管 扩 张 减 少 ， 局 部 处 于 促 炎

状 态 ， 黏 附 分 子 和 趋 化 因 子 的 产 生 增 加[38]。 中 性

粒细胞被相关刺激激活，在 NETs 形成过程中释放

MPO，通过限制 NO 的生物利用度在内皮功能障碍

中发挥作用。MPO 与 ECM 结合，将氯离子和过氧

化 氢 转 化 为 次 氯 酸 ， 次 氯 酸 也 可 能 在 内 皮 细 胞 障

碍和血栓形成中发挥作用[39]。

IL-1β 在 动 脉 粥 样 硬 化 形 成 中 起 重 要 作 用 ，

NETs 也参与到了这一过程中。IL-1β的存在加剧了

动 脉 粥 样 硬 化 和 其 他 炎 症 病 理[12]， 一 项 应 用 弹 性

蛋 白 酶 灌 注 小 鼠 模 型 的 实 验[24] 表 明 ， 模 型 的 小 鼠

主 动 脉 中 IL-1β 蛋 白 的 含 量 远 高 于 对 照 组 ； IL-1β
敲 除 或 抑 制 IL-1β 与 IL-1β 受 体 结 合 均 可 减 缓 小 鼠

AAA 的 发 生 ， 此 时 中 性 粒 细 胞 和 巨 噬 细 胞 在 主 动

脉浸润较低，表明 IL-1β参与介导 AAA 的发生。胆

固 醇 在 血 液 中 被 巨 噬 细 胞 吞 噬 ， 巨 噬 细 胞 激 活 炎

症小体，产生 IL-1β及其他促炎因子，将中性粒细

胞等募集至血管内皮，通过 NETs 促进巨噬细胞产

生细胞因子并激活 Th17 细胞释放 IL-17，使免疫细

胞募集进一步增多，导致血管阻塞[40]。另外，IL-17

是 AAA 形成的关键介质，研究[41] 观察到 AAA 主动

脉组织中 IL-17 的基因表达和蛋白水平显著升高。

动 脉 内 腔 内 血 栓 的 形 成 主 要 由 斑 块 不 稳 定 引

起，称为动脉粥样硬化血栓。NETs 通常可在新鲜

形成的血栓中发现，但尚未发现其存在于更陈旧、

机化的心脏血栓中[42]。因此，目前认为 NETs 可加

剧 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 破 裂 ， 参 与 血 栓 形 成 及 发

展[43]。 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 破 裂 后 ， 中 性 粒 细 胞 迅

速 集 中 在 受 损 区 域 ， 刺 激 血 小 板 活 化 并 凝 血[44]，

TNF-α 和 IL-1 等 细 胞 因 子 激 活 中 性 粒 细 胞 ， 血 小

板 和 内 皮 细 胞 被 黏 附 分 子 吸 引 到 活 化 的 中 性 粒 细

胞上。P- 选择素和黏附分子也由其表面膜上的活

性 血 小 板 表 达 ， 介 导 与 中 性 粒 细 胞 接 触 [45] 。 动 脉

血 栓 中 大 多 数 中 性 粒 细 胞 瓜 氨 酸 化 组 蛋 白 3

1947



中国普通外科杂志 第 32 卷 

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

（citrullinated histone H3， Cit-H3） 染 色 呈 阳 性 ， 是

中性粒细胞开始形成 NETs 的标志[18]。血小板和红

细胞捕获、聚集于 NETs；纤维蛋白原、纤维连接

蛋白或血管性血友病因子等也可被 NETs 捕获，增

加血凝块形成。

此外，NETs 还可以诱导促炎性平滑肌细胞的

表型而促进 AAA 的产生。血管平滑肌细胞表型转

化为 AAA 基本病理特点之一，表现为生理状态的

收 缩 型 血 管 平 滑 肌 细 胞 大 量 转 变 为 合 成 型 血 管 平

滑肌细胞[46]。通过与 Padi4 编码的肽基精氨酸脱羧

酶进行组蛋白瓜氨酸化，中性粒细胞可释放 NETs，

抑制平滑肌细胞的 Hippo-YAP 通路，改变促炎基因

启动子 H3K4me3 和 H3K27me3 的富集状态，诱导合

成 和 促 炎 性 平 滑 肌 细 胞 表 型 产 生 ， 从 而 促 进 AAA

的产生[34]。

4     总结与展望 

目前 AAA 机制研究越来越重视中性粒细胞的

作用，NETs 在多种心血管疾病的病理生理的作用

研究已取得长足进展。中性粒细胞在早期被激活，

通过自身产生 NETs 促进腔内血栓的生成以及相关

炎症因子促进 AAA 的发展，也可以通过 MPO 等分

子 调 控 ROS 介 导 的 血 管 损 伤 重 构 与 脂 质 过 氧 化 ，

这一特殊作用亦是目前抗氧化应激治疗 AAA 的靶

点 之 一[47]。 然 而 ， 中 性 粒 细 胞 在 该 疾 病 过 程 中 的

生 物 学 行 为 仍 然 需 要 深 入 探 讨[48]。 作 为 免 疫 系 统

的重要组成部分，中性粒细胞在 AAA 病程中与其

他 免 疫 细 胞 如 单 核 细 胞 、 巨 噬 细 胞 、 肥 大 细 胞 之

间 的 相 互 作 用 研 究 仍 较 少 ， 其 内 涵 临 床 意 义 尚 待

发 掘[49]。 在 分 子 水 平 上 ， 中 性 粒 细 胞 糖 、 脂 代 谢

等过程的变化和 AAA 发病机制的关系仍不明晰[50]。

此 外 ， 目 前 针 对 NETs 的 研 究 水 平 大 多 为 动 物 模

型，在人体 AAA 发生过程中中性粒细胞相关分子

标 志 物 的 表 达 情 况 尚 不 明 确 ， 需 要 更 多 人 体 水 平

研究进行确认，以期其成为新的临床治疗靶点。
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